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COMPRIMES A BASES DE MICROCAPSULES A LIBERATION MODIFIEE. 

© Le but de I'invention est de proposer un comprime 
multi (micro) particulaire, comprenant un coeur de principe 
actif PA mecaniquement non deformable (cristal, granule), 
permettant la liberation pro Ion gee in vivo de ce PA, sans 
modification du profil de liberation par la compression (mi- 
croparticules non specifiquement formulees pour la com- 
pression). 

Ce but est atteint par le comprime selon I'invention, k 
base de microcapsules reservoir, k liberation prolongee du 
PA, et: 

. formees chacune par un coeur non deformable com- 
prenant du PA et recouvert par au moins une pellicule d'en- 
robage controlant la liberation prolongee in vivo du PA, 

.. possedant une granulomere comprise entre 50 et 1 
000 urn 

. et comprennent au moins une enveloppe exteme de 
surenrobage & base d'au moins un constituant organique 
deformable presentant une temperature de fusion comprise 
entre 40*C et 120*C (polyethyleneglycol). 

Les microcapsules surenrobees resistantes k la com- 
pression sont egalement visees en tant que telles par I'in- 
vention. 
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COMPRIMES A BASE DE MICROCAPSULES A LIBERATION MODIFIEE 

Le domaine de la prdsente invention est celui des comprimes 
multi(micro)particulaires, de preference orodispersibles, permettant la mise en oeuvre 
5 de principes actifs (PA) de preference fortement doses. 

En particulier, la presente invention concerne des comprimes, de preference 
orodispersibles, a base de microcapsules de type reservoir, permettant la liberation 
prolongee in vivo d'au moins un principe actif medicamenteux et/ou nutritionnel (PA), 
ces microcapsules constitutives des comprimes etant du type de celles 
10 • formees par des cceurs durs de PA recouverts chacun par au moins une pellicule 
d'enrobage controlant la liberation prolongee in vivo du PA, 
• et possedant une granulomere comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference 
entre 100 et 750 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 200 et 500 
microns, et, d'autre part, un surenrobage specifique. 
15 ^invention vise egalement ces microcapsules constitutives des comprimes a 

liberation prolongee de preference, rapidement orodispersibles et fortement doses en 
principe actif. 

Les systemes multiparticulaires a liberation prolongee pour Tadministration d'un 
medicament sont bien connus. 

20 En particulier, la demande de brevet fran?ais FR-A-2 725 623 (FLAMEL- 

TECHNOLOGIES) a pour objet un systeme galenique multimicroparticulaire a, 
liberation prolongee de PA. Ce systeme est constitue de microcapsules destinees a 
Padministration per os, de fafon prolongee d'au moins un principe actif (a l'exclusion de 
Tacide acetylsalicylique). Ces microcapsules sont formees par un coeur de principe 

25 actif, revetu d'un enrobage k base par exemple d'ethylcellulose, de polyvinyl- 
pyrrolidone, d'huile de ricin et de stearate de magnesium. Ces microcapsules sont tout a 
fait performantes au regard de la liberation prolongee du PA in vivo. 
Cependant, meme si cet enrobage exerce parfaitement sa fonction de liberation 
prolongee, il reste neanmoins perfectible en ce qui concerne Taptitude k la compression 

30 de telles microcapsules. En effet, les excipients mis en oeuvre dans cet enrobage 
controlant la liberation prolongee du PA, supportent mal les contraintes mecaniques 
imposes lors de la compression. II en resulte une alteration dudit enrobage et par suite 
une perturbation de sa fonction de controle de la liberation prolongee du PA. 

II en est ainsi dans l'invention objet du brevet europeen EP-B-0 548 356 modifie 

35 en cours d'opposition et couvrant un comprime multiparticulaire a delitement rapide 
comprenant une substance active sous forme de microcristaux ou de microgranules 
pourvus d'un enrobage assurant par exemple le masquage du gout et un melange 
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d'excipients, qui est exempt d'agents effervescents, d'acides organiques et d'agents 
developpant une viscosite elevee au contact de l'eau, ledit melange d'excipients 
comportant un ou plusieurs agents desintegrants du type carboxymethylcellulose ou 
polyvinylpyrrolidone reticulee insoluble et un ou plusieurs agents gonflants ou 
5 solubles, ledit agent gonflant etant du type amidon, amidon modifie ou cellulose 
microcristalline, ledit comprint se d&agregeant en 1'absence de toute action de 
mastication en moins de 60 secondes lorsqu'il est place dans la bouche, foumissant 
avec la salive presente une suspension aisee a avaler. 

Le brevet US-A-5,464,632 correspondant a l'EP-B-0 548 356, vise un comprime 
10 rapidement desintegrable dans la cavity buccale sans utilisation d'eau, ce comprime : 

- comprenant une substance active et un melange d'excipients non effervescents 

- et permettant d'obtenir une influence reduite sur le pH dans le tractus digestif 
ainsi qu'une influence reduite de la viscosite, 

cette substance active etant multiparticulaire sous la forme de microcristaux enrobes ou 

1 5 de microgranules enrobes, 

ledit melange d'excipients comportant un agent desintegrant et un agent gonflant qui 
sont responsables de la desintegration du comprime avec la salive presente dans la 
bouche, pour obtenir en moins de 60 secondes une suspension facile a avaler. 

Les comprimes orodispersibles selon ces brevets n'offrent pas toutes les 

20 garanties souhaitables en ce qui concerne la preservation des fonctions de liberation 
prolongee du PA et/ou de masquage de gout, lors de la compression. 

Ce probleme de comprimabilite de microparticules de PA enrobees est bien 
connu dans Tart anterieur. II est evoque notamment dans : "International Journal of 
Pharmaceutics, No 143, 13-23 (1996)", ainsi que dans la demande internationale PCT 

25 WO-99/26608. II est precise dans ces documents que la compression de granules 
enrobes modifie la structure du film d'enrobage par l'apparition de fissures ou par 
rupture, ce qui conduit a la perte partielle ou totale des proprietes du film d'enrobage. 
En particulier, la fissuration modifie irreversiblement le profil de liberation du ou des 
principes actifs qu'ils contiennent. 

30 ^invention dterite dans cette demande antSrieure WO-99/26608, propose de 

remedier a ce probleme en foumissant des spheroi'des compressibles contenant un ou 
plusieurs principes actifs a Texception de la tiagabine, directement compressibles sans 
l'ajout d'une partie substantielle d f une substance auxiliaire, a savoir moins de 5% en 
poids, de preference moins de 1% en poids. 

35 Ces sphSroides comprennent un noyau enrobe par une couche d'enrobage. Le noyau 
et/ou la couche d'enrobage cohtien(nen)t au moins un principe actif et au moins un 
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excipient thermoplastique de consistence pateuse a semi-solide a temperature de 20°C, 
et de temperature de fusion comprise entre 25 et 100°C. 

Cet ensemble contenant le(s) principe(s) actios) est pellicule avec un film flexible 
deformable a base d ! un materiau polymere de temperature de transition vitreuse 
5 inferieure a 30°C et qui assure soit la protection soit le masquage du gout, soit la 
liberation modifiee et controlee du ou des principes actifs. 
Dans Vexemple 2 du WO-A-99/26608, sont pr6par6s des spheroides comportant : 

- un noyau neutre en sucre ; 

- une couche deformable de principe actif (codeine) assemble avec un 
10 polyethylene glycol : PEG 6000, de la cire, un tensioactif : TWEEN® 80 du 

dl-a-tocopherol, et du talc ; 

- un enrobage deformable a base d'un film gonflant permeable a base de 
polyacrylate (eudragit® NE 30 D) et un polyethylene glycol : PEG 6000, 
l'eudragit® NE 30 D etant un ester neutre d'acide polyacrylique ou 

15 polymethacrylique ; 

- une couche externe deformable comprenant de l'OPADRY® II 
(combinaison de polymeres et de polysaccharides) et du polyethylene 
glycol:PEG 6000. 

Ces spheroides sont specifiquement con^us avec plusieurs couches molles, ce qui les 
20 destine plus precisement a Tobtention de comprimes dispersibles en solution, a 
Texclusion des comprimes orodispersibles du type de ceux d6finis dans l'EP-B- 
0 548 356. 

De plus, la couche externe a pour but de fabriquer des comprimes sans l'addition de 
substances auxiliaires et a pour role d'assurer la cohesion des spheroides entre-eux, 
25 d'assurer la durete du comprime et de permettre sa desagrigation lorsqu'il est plonge 
en solution 

Ces spheroides ne contiennent in fine que 8,2 % en poids de PA : codeine. Ces 

spheroides peuvent etre transformes en comprimes de durete egale a 20 N. 

En outre, il y a lieu de relever que les taux de principe actif dans les spheroides selon le 

30 WO-A-99/22608 sont extremement limites. Cela constitue un handicap majeur au 
regard de Inobservance (respect de la posologie) pour les patients, lorsque que les PA 
concernds doivent etre fortement doses dans le comprime obtenu a partir de ces 
spheroides. En effet, pour atteindre la dose prescrite par comprim6 avec de faible taux 
de charge en PA, il est alors necessaire de rSaliser un comprime extremement 

35 volumineux, done difficile a avaler, surtout pour les patients ag£s et/ou affaiblis. Dans 
de telles conditions, le succes des traitements est des plus aleatoires. 
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Enfm, l'obtention de comprimes sans alteration de la dissolution ou minimisant 
l'alteration de la dissolution des spheroides necessite une formulation specifique 
desdits spheroides et de leur enrobage et n'est pas envisageable a partir de 
microcapsules ne presentant pas, de fa9on intrins&que, les caracteristiques de flexibility 
5 requises. 

II ressort de cette revue de l'etat de la technique qu'il est difficile de trouver un 
compromis technique garantissant a la fois la stabilite du profil de liberation du PA 
entre la forme "microcapsules comprimees" et la forme "microcapsules non- 
comprim6es" et le maintien des proprietes mecaniques des microcapsules permettant 
10 leur comprimabilit£. Dans les solutions deja proposees, on batit des microcapsules 
possedant plusieurs couches dSformables. Ceci entraine des difficultes de mise au point 
du profil de liberation et Pobtention de produits tres dilues en actif et done a faible 
teneur en PA. 

En outre, contrairement a ce qui est connu, il serait souhaitable dans Tapproche 
15 de la problematique, de ne pas concevoir integralement un systeme de microcapsules, 
mais plutot une proposition technique simple, adaptable a toute microcapsule ou 
microsphere. 

Dans un tel etat de la technique, Tun des objectifs essentiels de la presente 
invention est de proposer un comprime multi(micro)particulaire, de preference 

20 orodispersible, comprenant un ou plusieurs principes actifs susceptibles d'etre 
fortement doses, permettant la liberation prolong6e in vivo de ce (ou ces) principe(s) 
actios), et dont le profil de liberation n'est pas modifie de maniere significative par la 
compression et ceci, sans que les microparticules n'aient ete specifiquement formulees 
en vue de la compression, pour ce qui concerne la partie contenant le(s) principe(s) 

25 actios) et l'enrobant assurant le controle de la dissolution. 

Un autre objectif essentiel de la pr6sente invention est de fourair un comprime 
de preference orodispersible et a base de microcapsules de type reservoir, comportant 
un cceur de principe actif mecaniquement non deformable (cristaux, granules), 
permettant la liberation prolongee in vivo de ce (ou ces) principe(s) actios), et dont le 

30 profil de liberation n f est pas modifie de mani&re significative par la compression. 

Un autre objectif essentiel de la pr&ente invention est de fournir un comprime 
de preference orodispersible et a base de microcapsules de type reservoir, comportant 
un cceur de principe actif dur, i.e. mecaniquement non deformable (cristaux, granules), 
dont le profil de liberation n'est pas modifie de maniere significative par la 

35 compression. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir un comprint 
de preference orodispersible et a base de microcapsules de type reservoir, comportant 
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un cceur de principe actif mecaniquement non deformable (cristaux, granules), 
permettant la liberation prolong^ in vivo de ce (ou ces) principe(s) actif(s), dont le 
profil de liberation n'est pas significativement modifie par la compression, et de durete 
convenable, de preference superieure a 20 N. 

5 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir des 

microcapsules de type reservoir, comprenant au moins un PA, administrate oralement 
et permettant la liberation prolongee du PA in vivo, ces microcapsules comportant par 
ailleurs un cceur de principe actif mecaniquement non deformable (cristaux, granules), 
comprimable directement sans modification du profil de liberation. 

10 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de proposer l'utilisation 

des microcapsules visees dans les objectifs sus-6nonces, pour la preparation de formes 
pharmaceutiques ou dietetiques (de preference comprimes, par exemple delitables ou 
orodispersibles). 

15 Ces objectifs, parmi d'autres, sont atteints par la presente invention qui procede 

du principe de dissociation des fonctions de liberation controlee et de resistance a la 
compression au sein d'une meme microcapsule. En d'autres termes, il est 
avantageusement propose, conformement a Tinvention, d'utiliser telles quelles comme 
matieres premieres, des microcapsules mises au point exclusivement par rapport a un 

20 objectif th6rapeutique de profil de liberation, que Ton enrobe d'une couche protectrice 
qui va absorber les contraintes mecaniques dues a l'operation de compression. Cette 
approche permet de repondre aux points suivants : 

- possibility d'obtenir des profils de liberation tres specifiques, 

- optimisation de la stabilite des microcapsules et maintien de leurs proprietes 
25 apres compression, 

- possibility d'acces aux principes actifs fortement doses. 

D'ou il s'ensuit que la presente invention concerne tout d'abord un comprime, de 
preference orodispersible, a base de microcapsules de type reservoir, permettant la 
30 liberation prolong6e in vivo d f au moins un principe actif medicamenteux et/ou 
nutritionnel (PA), ces microcapsules constitutes du comprim6 etant du type de celles: 

• fornixes chacune par un cceur non deformable comprenant du PA et recouverts par 
au moins une pellicule d'enrobage controlant la liberation prolongee in vivo du PA, 
35 • et possedant une granulomdtrie comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference 
entre 100 et 750 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 200 et 500 
microns, 
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caracterise en ce que ces microcapsules comprennent au moins une enveloppe externe 
de surenrobage a base d'au moins un constituant organique deformable presentant une 
temperature de fusion comprise entre 40°C et 120°C, de preference entre 45°C et 
110°C. 

5 

Sans que cela ne soit limitatif, le nouveau systeme galenique a liberation 
prolongee forme par ce comprime de preference orodispersible, est particulierement 
avantageux pour des principes actifs fortement doses. 

Avec les microcapsules constitutives du comprime selon l'invention, les 
10 galenistes disposent en particulier dHin outil leur permettant de realiser un comprime 
contenant une dose nycthemerale unique et elevee de PA, et ce pour un grand nombre 
dePA. 

En effet, le surenrobage qui constitue l'une des caracteristiques structurelles 
essentielles des microcapsules mises en ceuvre dans le comprime de l'invention, procure 
15 une resistance mecanique lors de la compression, sans pour autant affecter les 
proprietes de liberation prolongee conferees par l'enrobage du cceur de PA desdites 
microcapsules. 

La dissociation des fonctions de protection et de controle de la Hb6ration du PA 
au sein de couches distinctes des microcapsules est l'une des cles de la stabilite de 
20 celles-ci k la compression. 

Au sens de l'invention : 

- le qualificatif "non deformable" ou "dur" renvoie, s'agissant des 
particules comprenant le ou les PA, a un comportement dans un test 
specifique de compression Tc, tel que le pourcentage massique de 

25 liberation/dissolution est d'au moins 20% superieur, pour les particules 

ayant subi le test Tc de compression par rapport au pourcentage massique 
de liberation/dissolution observe pour les memes particules n'ayant pas 
subi le test de compression. 

Le test Tc est defini ci-apres dans la partie introductive des exemples. 
30 . Lo terme "orodispersible" designe la propriete du comprint de pouvoir 

se desintegrer dans la bouche rapidement, simplement a l'aide de la 
salive, pour former une suspension ais6ment avalable. 

- Le terme "microcapsules" designe des particules submillimetriques 
pelliculfes de type reservoir, par opposition aux microspheres de type 

35 matriciel. Ces microcapsules peuvent etre assimilees a des v6hicules 

permettant le transport et la liberation d'un ou plusieurs PA dans la 
fenStre d'absorption de l'intestin grele. 
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Les microcapsules qui sont obtenues apres pelliculage de cceurs durs, sont 
a priori non ddformables (done non resistantes a la compression). Cette 
durete et le caractere de non deformabilite se traduisent dans le test de 
compression Tc par le fait que la quantite de PA libere a un temps donne 
5 augmente fortement apres compression de ces microcapsules (voir 

introduction des exemples). 

Suivant une caracteristique preferee de 1'invention, la concentration en 
constituant organique deformable dans le surenrobage est superieure ou egale a 10 % 
10 en poids, de preference comprise entre 20 et 100 % en poids. 

Uenveloppe externe de surenrobage, propre aux microcapsules mises en oeuvre 
dans le comprime selon 1'invention, tire une partie de son originalite du fait qu ! elle 
resulte d'une selection judicieuse du constituant deformable parmi les composes 
15 organiques presentant une temperature de fusion comprise entre 40 et 120°C, ces 
composes etant choisis : 

♦ parmi les polymeres et copolymeres a base d'alkylenes glycol, les 
polyethylenes glycol etant particulterement preferes, et en particulier les - 
polyethlenes glycols presentant un poids moleculaire de 6000 a 20 000 D, 

20 • et/ou parmi les corps gras tels que les huiles vegetales hydrogenees, les 

acides gras, les alcools gras, les esters d'acides gras et/ou d'alcool gras, les 
polyolefines et les cires minerales, veg&ales, animales ou synthetiques., 
les esters d'acides gras comme les di- et triglycerides et leurs melanges, le 
behenate de glycerol ainsi que les huiles hydrog6n6es, les huiles 

25 hydrogenees de ricin, de soja, de coton et de palme etant particulierement 

preferees conform6ment k Tinvention. 

Le(s)dit(s) constituant(s) organique(s) de surenrobage, dont la temperature de fusion est 
avantageusement comprise entre 40 et 120°C peut(peuvent) avantageusement etre 
30 utilise(s) seul ou en melange entre eux, et eventuellement en association : 

♦ avec une charge minfrale telle que de la silice ou du dioxyde de titane par 
exemple ou organiques comme la cellulose microcristalline par exemple, 

♦ et/ou avec au moins un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou le 
benzoate de sodium par exemple, 

35 4 et/ou avec au moins un polymSre hydrophile tel que les derives 

hydrosolubles de la cellulose comme l'hydroxypropylcellulose ou 
rhydroxypropylmethylcellulose, et les polymeres synthetiques comme la 
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polyvinylpyrrolidone ou les alcools polyvinyliques (APV) ou les derives 
acryliques et methacryliques comme les EUDRAGIT® par exemple, 
♦ et/ou un tensio-actif comme les esters de sorbitan® polyoxyethylenes par 
exemple. 

5 

Ce surenrobage plastiquement deformable est avantageux a plusieurs titres. 

Tout d'abord, il s'agit preferablement d'un excipient ou d'un melange 
d'excipients pharmaceutique(s) classique(s). 

Le surenrobage selon invention a egalement comme avantage de premunir 
10 contre toute irritation des muqueuses et d'etre realisable de maniere simple et 
economique. 

Les microcapsules mises en ceuvre dans le comprime de l'invention, sont 
d'autant plus interessantes qu'elles sont parfaitement tolerees par l'organisme, 
notamment au niveau gastrique et qu'elles peuvent etre preparees par des methodes 
1 5 classiques de Tindustrie pharmaceutique. 

Suivant une caracteristique preferee de l'invention, Tenveloppe externe de 
surenrobage represente de 5 a 50%, de preference de 10 a 30%, et plus 
preferentiellement encore de l'ordre de 20 % en poids sur sec de la masse totale des 
microcapsules. 

20 Selon une caracteristique preferee de l'invention, les particules de PA sont 

choisies parmi les cceurs durs de PA mScaniquement non deformables, ces cceurs etant 
de preference selectionnes dans le groupe comprenant les cristaux ou les granules. 

S'agissant de la composition qualitative et quantitative de la pellicule 
25 d'enrobage, elle peut notamment etre la suivante : 

1 - au moins un polymere filmogfcne (PI) insoluble dans les liquides du tractus, 

present a raison de 50 a 90, de preference 50 k 80 % en poids sur sec par 
rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et constitud par au 
moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, l'ethylcellulose et/ou 
30 l f ac6tate de cellulose etant particulifcrement preferes ; 

2 - au moins un polymere azot6 (P2) present a raison de 2 k 25, de preference 5 

k 15 % en poids sur sec par rapport k la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un 
poly-N-vinylamide et/ou un poly-Nvinyl-lactame, le polyacrylamide et/ou la 
35 polyvinylpyrrolidone etant particulierement preferes ; 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % 

en poids sur sec par rapport k la masse totale de la composition d'enrobage 



2837100 



. 9 

et constitue par ail moins Tun des composes suivants : les esters du glycerol, 
les phtalates, les citrates, les sebasates, les esters de l'alcool cetylique, Thuile 
de ricin, l'acide salicylique et la cutine, Thuile de ricin etant particulierement 
preferee; 

5 4 - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20, de 

preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et choisi parmi les tensio-actifs anioniques, de 
preference les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, Facide 
stearique et/ou oleique etant preferes, et/ou parmi les tensio-actifs non 

10 ioniques, de preference les esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les 

derives de lliuile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents 
lubrifiants comme les stearates, de preference de calcium, de magnesium, 
d'aluminium ou de zinc, ou comme le stearylfumarate, de preference de 
sodium, et/ou le behenate de glycerol ; ledit agent pouvant comprendre un 

1 5 seul ou un melange des susdits produits. 

En pratique, la composition de la pellicule d'enrobage des microcapsules 
pourrait comprendre par exemple de 60 a 80 % d'ethylcellulose, de 5 a 10 % de 
polyvinylpyrrolidone, de 5 a 10 % d'huile de ricin et 2 a 8 % de stearate de magnesium. 
20 Pour plus de details sur cet enrobage de controle de la liberation prolongee du PA, on 
se reportera au FR-A-2 725 623 dont le contenu est integralement inclus dans le present 
expose. 

II est cependant a noter que l'invention peut etre avantageusement mise en 
ceuvre a partir de microcapsules de compositions tres diverses et en particulier avec des 
25 microcapsules n'ayant pas ete specifiquement formulees en vue de leur compression, 
par exemple sous forme de comprim6s orodispersibles. 

Selon un mode prefere de realisation de Tinvention, les microcapsules ont la 
composition pond6rale suivante (% en poids sur sec): 

- particules a base de PA : de 50 a 80 ; de preference de 55 a 65, 
30 - pellicule d f enrobage : de 10 a 30 ; de preference de 15 i 25, 

- enveloppe de surenrobage : de 10 k 30 ; de preference de 15 a 25. 

Selon une variante avantageuse de Tinvention, les microcapsules surenrobees 
peuvent comprendre une quantite de PA > 50 % en poids sur sec par rapport k leur 
35 masse totale. 

Grace a de tels taux de charge en principe actif, il est possible d'envisager la realisation 
de comprimes de taille convenable, facile a avaler et comprenant dans chaque unite la 
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haute dose journaliere de PA requise pour Ie patient. Cela facilite grandement le respect 
par le patient de la posologie et done le succes du traitement. 

La caracteristique de comprimabilite des microcapsules surenrobees selon 
5 Tinvention est d'autant plus interessante qu'elle permet d'acceder a des comprimes 
cohesifs et non friables, ayant par exemple une durete D > 20 N. 

Les PA utilises pour la preparation des comprimes selon Tinvention peuvent 
etre choisis de fa$on non limitative, parmi au moins une des grandes varietes de 

10 substances actives suivantes : antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, 
antithrombiques, hypolipemiants, antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, 
antihypertenseurs, vasoprotecteurs, promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs 
du travail ut&rin, contraceptifs, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, 
anti inflammatoires, analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 

15 hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques. 

Parmi les PA medicamenteux preferes selon Tinvention, on peut citer : 
pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, naproxen, ibuprofen, 

20 flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac, fentiazac, oestradiol 
valerate, metoprolol, sulpiride, captopril, cimetidine, zidovudine, nicardipine, 
terfenadine, atenolol, salbutamol, carbamazepine, ranitidine, 6nalapril, simvastatin, 
fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, 
quinidine, perindopril, morphine, pentazocine, paracetamol, omeprazole, 

25 metoclopramide, aspirine, metformine et leurs melanges. 

Les principes actifs egalement concernes par Tinvention, peuvent etre 
selectionnes parmi les supplements nutritionnels et/ou dietdtiques ou leurs melanges, 
comme par exemple les vitamines, les acides amines, les anti-oxydants, les oligo- 
elements ou leurs melanges. 

30 

De fafon g6n6rale, le surenrobage deformable m6caniquement, conduisant aux 
microcapsules mises en ceuvre dans le comprime selon Tinvention, est realise par des 
techniques classiques comme par exemple la pulverisation des constituants du 
surenrobage en solution, en suspension, en emulsion ou k l'dtat fondu dans des 
35 appareils de pelliculage tels que des lits d'air fluidise ou des turbines de pelliculage , ou 
par exemple par melange a chaud des microparticules avec les constituants du 
surenrobage pris sous forme pulverulente, dans des appareils adaptes comme des 
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spheroniseurs, ou des malaxeurs, ou par exemple par des techniques de coacervation 
et/ou de separation de phases. Certaines de ces techniques sont resumees dans l'article 
de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT dans "L'actualit6 chimique", decembre 1986. 

5 Les microcapsules surenrobees constitutives du comprime selon l'invention sont 

porteuses des caracteristiques techniques permettant d'accdder au maintien des profils 
de liberation, apres compression, et ce meme pour des PA fortement doses. Elles 
forment done en elles-memes un objet de la presente invention. Ces microcapsules 
surenrobees sont telles que definies ci-dessus en reference a la description du 

10 comprime. 

Les microcapsules surenrobees selon invention, obtenues apres enrobage de 
microparticules dures et non deformables telles que definies dans la partie introductive 
des exemples, sont parfaitement resistantes a la compression. Cette distance ressort du 
15 test de compression Tc effectue sur ce type de microcapsules surenrobees ou il apparait 
clairement que la quantite de PA libere a un temps donne ri'evolue pas apres 
compression de ces microcapsules. 

Un autre objet de l'invention est l'utilisation des microcapsules surenrobees 
20 telles que definies ci-dessus pour la preparation de formes pharmaceutiques ou 
dietetiques, de preference sous forme de comprimes avantageusement delitables dans la 
bouche (orodispersibles), de comprimes pellicules, de comprimes dispersibles ou de 
comprimds effervescents. 

25 Avantageusement, les comprimes orodispersibles selon l'invention ont ceci de 

particulier, qu'ils ne comprennent a titre d'excipient operational dans le delitement 
rapide du comprime dans la bouche, qu'un agent d6sintegrant a l'exclusion de tout agent 
gonflant. 

30 De tels comprimes sont administrables par voie orale, de preference par dose 

journaliere unique. 

II est a noter qu'il peut etre interessant de melanger dans un meme comprime, au 
moins deux types differents de PA dont l'un au moins est present sous forme de 
microcapsules surenrobees selon l'invention. 
35 Us differences peuvent porter sur la nature du principe actif et/ou sur le profil 

de liberation d6fini par l'enrobage. 
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L'invention sera mieux expliquee par les exemples ci-apres, donn6s uniquement 
a titre d'illustration et permettant de bien comprendre l'invention et de faire ressortir ses 
variantes de realisation, ainsi que ses differents avantages. 

5 

EXEMPLES 

Les exemples suivants sont destines a illustrer 1' invention de fa9on non limitative. 

10 Le test de dissolution Tc utilise pour caracteriser les comprimes selon l'invention par 
rapport a des comprimes temoins, est defini ci-apres. 

Les microcapsules a liberation prolongee (LP), surenrobees selon l'invention ou non, 
sont melangees avec 70% m/m d'un agent desintegrant (crospovidone®) puis le 
melange est mis sous forme de comprimes avec une presse manuelle, en appliquant des 

15 forces de compression croissantes. La pression transmise au produit par 1' intermediate 
du poinfon est reglee au moyen d'un verin pneumatique permettant d'ajuster 
precisement la force de compression. Les poin$ons utilises sont plats, a bords 
chanfreines et d'un diametre compris entre 5 et 20 mm, selon la pression a transmettre 
a la poudre. Chaque melange est ainsi soumis a des pressions allant de 6 a 150 MPa. Le 

20 profil de dissolution des comprimes fabriques est controle (appareil Pharmacopee 
Europeenne) et Ton compare revolution du taux de principe actif libere apres 1 heure 
de dissolution, en fonction de la pression appliquee lors de la compression, pour les 
microcapsules LP non surenrobees et surenrobees selon l'invention. A noter que la 
presence de crospovidone® dans le melange permet d'eviter l'agregation des 

25 microcapsules entre elles pendant la compression, ce qui aurait pour consequence une 
alteration parasite du profil de dissolution. 

Les exemples 1 et 2 permettent de demontrer que les microcapsules utilisables dans le 
cadre de l'invention ne r6sistent pas k la compression, lorsqu'elles ne sont pas 
30 prealablement soumises au surenrobage selon l'invention. 

Dans les exemples 3 a 19, des microcapsules a liberation prolongee (LP), non 
intrinsequement resistantes a la compression, sont preparees, puis mises sous forme de 
comprimes, essentiellement de type orodispersible, mais egalement sous forme de 
35 comprimes a avaler, en 1'absence ou en presence d'un surenrobage selon l'invention. 
Afin de mettre en evidence la similitude ou l'alt6ration des profils de dissolution, on 
utilise la methode de comparaison decrite dans SUPAC-MR, CMC 8, septembre 1997. 
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II s'agit d'une methode de calcul des moindres carres, qui conduit a l'expression d'un 
facteur de similitude f2, qui permet de mettre en evidence l'identite des profils entre la 
reference et le produit teste, lorsque la valeur de f2 est superieure a 50, ou leur 
difference lorsque le facteur f2 est inferieur a 50. 
5 Les exemples 3 a 19 demontrent que des particules non intrinsequement resistantes a la 
compression peuvent etre mises sous forme de comprimes lorsqu'elles sont 
prealablement surenrobees selon Tinvention. 

Description des figures : 

10 

- La Figure 1 presente 1'evolution de la dissolution (taux de liberation du PA apres 1 
heure de dissolution) en fonction de la pression exercee sur des microcapsules LP 
non surenrobees selon l'invention (exemple 1). 

- La Figure 2 presente 1'evolution de la dissolution en fonction de la pression exercee 
15 sur des microcapsules LP prealablement surenrobees selon l'invention (exemple 2). 

- Les Figures 3 a 7 presentent les profils de dissolution des microcapsules LP et des 
comprimes en decoulant, en presence et en Tabsence du surenrobage selon 
Tinvention : 

- Figure 3 : comprimes orodispersibles a base de microcapsules de chlorhydrate de 
20 metformine a liberation prolongee " lente " 

— O — microcapsules (exemple 3) 

— • — comprime de microcapsules non surenrobees (exemple 4) 
— O— comprime de microcapsules surenrobees (exemple 5) 



25 - Figure 4 : comprimes orodispersibles k base de microcapsules de chlorhydrate de 
metformine a liberation prolongee " rapide " 
— O— microcapsules (exemple 6) 

— • — comprint de microcapsules non surenrobees (exemple 7) 
™0" comprime de microcapsules surenrobees (exemple 8) 
30 — O— comprim6 de microcapsules surenrobdes (exemple 9) 
—A~* comprime de microcapsules surenrobees (exemple 10) 

- Figure 5 : comprimes orodispersibles k base de microcapsules d'aspirine h 
liberation prolongee 
35 — O — microcapsules (exemple 1 1) 

— • — comprime de microcapsules non surenrobees (exemple 12) 
— O— comprime de microcapsules surenrobees (exemple 13) 
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- Figure 6 : comprimes a avaler a base de microcapsules de chlorhydrate de 
metformine a liberation prolongee. 

— O — microcapsules (exemple 6) 

— • — comprint de microcapsules non surenrobees (exemple 14) 
5 — O— comprint de microcapsules surenrobees (exemple 1 5) 

- Figure 7 : comprimes orodispersibles a base de microcapsules d'aciclovir a 
liberation prolongee 

— O — microcapsules (exemple 16) 
1 o — • — comprime de microcapsules non surenrobees (exemple 17) 
-~ O™ comprime de microcapsules surenrobees (exemple 1 8) 

Exemple 1 

15 Des granules d'aciclovir sont prepares par granulation humide en presence de 3% de 
povidone® K30. Les grains sont calibres puis seche en lit d'air fluidise. 4500 g de 
granules sees d'aciclovir, de fraction granulometrique comprise entre 200 et 500 urn, 
sont pellicules par une composition selon le brevet FR-A-2 725 623, permettant la 
liberation prolongee du principe actif, constitu6e d'un melange ethylcellulose/ stearate 

20 de magnesium/ huile de ricin/ PVP : 73,1/9,86/7,90/7,90, en solution dans un melange 
acetone/alcool isopropylique : 60/40. 

30% m/m de ces microcapsules LP sont melangees avec 70% m/m de crospovidone® 
(Kollidon® CL). Le melange est comprime dans une presse manuelle equipee d'une 
matrice de diametre 10,5 mm, puis 6,5 mm au moyen d'un verin developpant une force 
25 reglable comprise entre 1500 et 4500 N. De cette fa?pn les comprimes Valises 
subissent une pression comprise entre 18 et 150 MPa. Afin de preserver la continuity de 
la contrainte lors du changement de matrice, la masse du comprime est maintenue 
proportionnelle au carre du diam&re de la matrice. 

30 Des comprimes sont fabriqufe k differentes pressions. Ces differents comprimes sont 
soumis au test de dissolution et Ton observe Involution du taux de dissolution apres 
lheure, en fonction de la pression appliquee lors de la compression. (Essai de 
dissolution : Pharm. Eur., agitateur a palette, vitesse lOOtr/min, dans 1000 ml de 
tampon pH=6,8)ww 

35 Les r&ultats enregistres sont pr^sentes dans le tableau ci-dessous. 
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TABL 


EAU 1 


Pression appliqu6e (Mpa) 


% dissolution apres 1 h 


0 


11,9 


18,0 


25,7 


24,4 


29,5 


32,6 


28,5 


40,8 


32,5 


46,9 


44,2 


49,0 


41,1 


57,1 


41,6 


63,9 


54,5 


85,2 


50,7 


106,5 


57,2 


127,8 


58,9 


149,1 


60,0 



On constate que le taux de dissolution augmente lorsque la pression de compression 
augmente, ce qui demontre la mauvaise resistance a la compression de telles 
5 microcapsules. 

La Figure 1 annexee montre le profil de dissolution obtenu. 



Exemple 2 : 

200 g des particules enrobees LP d6crites k l'exemple 1 sont surenrobees par 

10 pelliculage en lit d'air fluidise par un melange compose de 25 g d'huile de ricin 
hydrogenee (Cutina ®HR) et de 25 g de polyvinylpyrrolidone (Plasdone ® K29-320), 
en solution dans 300 g d'alcool isopropylique. Les parametres du pelliculage sont les 
suivants : 

appareil : Niro Combi-Coata ®CC1 

15 temperature de la solution de pelliculage : 70°C 

d6bit d'air de fluidisation : 15 m 3 /h 

. temperature du produit : 38 °C 

pression de pulverisation : 0,7 bar 

temperature de l'air de pulverisation : 70°C 

20 debit de solution pulverisee : 3 g/min 
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Comme dans l'exemple 1, ces particules LP surenrobees sont melangees avec 70% 
m/m de crospovidone®, puis comprimees a differentes pressions. 

Les resultats enregistres sont presentes dans le tableau ci-dessous. 



TABL1 


EAU2 


Pression appliquee (Mpa) 


% dissolution apres 1 h 


0 


11.9 


46,8 


9.3 


63,9 


7,7 


85,2 


9.7 


106,5 


9.3 


127,8 


11,2 


149,1 


11.2 



La Figure 2 annexee montre le profit de dissolution obtenu. 

On constate que le taux de dissolution n'augmente pas lorsque la pression de 
compression augmente, ce qui demontre que des microcapsules non intrinsequement 
10 resistantes a la compression (voir exemple 1), le deviennent resistantes lorsqu'elles ont 
ete surenrobees selon Pinvention. 

Exemple 3 : 

Fabrication de microcapsules LP ne presentant pas de fa?on intrins£que une bonne 
15 resistance a la compression. Ces particules presented un cceur sous la forme d'un 
monocristal dur et cassant. 

1000 g de cristaux de chlorhydrate de metformine, d'une granulomere comprise entre 
200 et 500 microns, sont pellicules par une composition selon le brevet FR-A- 
20 2 725 623, permettant la liberation prolongee du principe actif, constitu6e d'un melange 
de 398,46 g d'&hylcellulose (Ethocel®7 premium), de 43,08 g de polyvinylpyrrolidone 
(Plasdone® K29-32) de 43,08 g d'huile de ricin et de 53,85 g de st6arate de 
magnesium, mis en suspension dans un melange de 3717 g d'acetone et de 2476 g 
d'alcool isopropylique. 

25 

L'enrobage est realise en lit d'air fluidise dans les conditions suivantes : 

appareil : Aeromatic® MP1 

temperature de la solution de pelliculage : temperature ambiante 

debit d'air de fluidisation : 65 
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temperature du produit : 40 °C 

pression de pulverisation : 2,3 bars 

temperature de Pair de pulverisation : temperature ambiante 

debit de solution pulverisee : 30 g/min 

5 

Le profil de dissolution, determine par la methode de la Pharmacopee europeenne, 
agitateur a palette, a 100 tours par minute, dans 1000 ml d'un tampon pH 6,8 est le 
suivant : 



TABLEM 


U3 


temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


41,8 


9 


81,5 


15 


93,7 


22 


98,4 



10 

La Figure 3 annexee montre le profil obtenu. 
Exemple 4 : 

Exemple negatif demontrant la modification du profil de dissolution par l'effet de la 
15 compression, en F absence du surenrobage selon 1'invention. 

Les particules enrobees LP de l'exemple 3 sont mises sous forme de comprimes 
orodispersibles avec une presse alternative Korsch equipde d'un poinfon plat de 
diametre 18 mm, par melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression 
directe. 

20 Comprimes doses a 500 mg de Metformine HCL 



TABL1 


EAU4 


Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
1' exemple 3 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon® 
CL) 

Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


769,23 

492,31 
230,77 
19,23 
16,23 
7,69 


masse totale 


1538 mg 


Durete 


30 N 


Desagregation 


< 60 sec 
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Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEA1 


U 5 


temps (h) 


dissolution (%) 


l_ 0 


0 


l 3 


72,8 


9 


95,5 


15 


98,1 


22 


99,8 



10 



15 



20 



La Figure 3 annexee montre le profil obtenu. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 3 et le 
comprime de l'exemple 4 conduit a un coefficient f2 inferieur a 50. Le profil de 
dissolution est modifie. 

Exemple5: 

Exemple de surenrobage selon l'invention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

200 g des particules enrobes LP obtenues a l'exemple 3 sont surenrob6es par malaxage 
a chaud (a environ 65-70°C) dans un reacteur de 1 litre equipe d'une agitation 
mecanique, par 50 g de polyethylene glycol PEG 6000, introduit sous forme de poudre. 
Le mdlange est chauffe afin d'obtenir la fusion du PEG, puis progressivement refroidit 
sous agitation continuellement adaptee, jusqu'a l'obtention d'une poudre fluide solide. 

Apres surenrobage, le profil de dissolution des microcapsules est le suivant : 



TABLEM 


LI6 


temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


36,6 


9 


80,9 


15 


94,7 


22 


99,6 



Ces particules surenrob6es sont ensuite mises sous forme de comprimes orodispersibles 
25 avec une presse alternative Korsch equipee d'un poincon plat de diametre 1 8 mm, par 
melange avec les excipients ddcrits ci-dessous, puis compression directe. 
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Comprimes doses a 500 mg de Metformine HC1. 



TARL1 


iAU 7 


Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
l'exemple 3 surenrobees au 


961,54 


PEG 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon® 
CL) 

Aspartame® 
Arome 


615,38 
288,46 
24,04 
24,04 
9,62 


Stearate de magnesium 




masse totale 


1923 mg 


Durete 


30 N 


Desagregation 


< 60 sec 



5 Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEA1 


U8 


temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


46,0 


9 


84,6 


15 


95,1 


22 


98,8 



10 La Figure 3 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour les comprimes de 
microcapsules surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 3 et le 
comprime de l'exemple 5 conduit a un coefficient f2 superieur a 50. Le profil de 
1 5 dissolution n'est pas significativement modifie. 



Exemple 6 : 

Fabrication de microcapsules LP ne presentant pas de facon intrinseque une bonne 
20 resistance a la compression. Ces particules presentent un cceur sous la forme d'un 
monocristal dur et cassant. 
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4000 g de cristaux de chlorhydrate de metformine, d'une granulomere comprise entre 
200 et 500 microns, sont pellicules par une composition selon le brevet FR-A- 
2 725 623, permettant la liberation prolongee du principe actif, constitute d'un melange 
de 1040,0 g d'ethylcellulose (Ethocel 7 premium), de 1 12,4 g de polyvinylpyrrolidone 
(Plasdone K29-32) de 1 12,4 g d'huile de ricin et de 140,6 g de stearate de magnesium, 
mis en suspension dans un melange de 9700 g d'acetone et de 6464 g d'alcool 
isopropylique. 



L'enrobage est realise en lit d'air fluidise dans les conditions suivantes : 



10 



15 



20 



appareil : 

temperature de la solution de pelliculage : 
debit d'air de fluidisation : 
temperature du produit : 
pression de pulverisation : 
temperature de Tair de pulverisation : 
debit de solution pulverisee : 



Aeromatic® MP2 
temperature ambiante 
250 m3/h 
40 °C 
2,5 bars 
temperature ambiante 
150 g/min 



Le profil de dissolution, determine par la mdthode de la Pharmacopee Europeenne, 
agitateur a palette, a 100 tours par minutes, dans 1000 ml d'un tampon pH 6,8 est le 
suivant : 

TABLEAU 9 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


22,8 


3 


57,0 


6 


83,4 


9 


91,3 


12 


97,5 



La Figure 4 annexee montre le profil de dissolution obtenu. 
Exemple 7 : 

25 Exemple n6gatif demontrant la modification du profil de dissolution par Teffet de la 
compression. 



Les particules enrobtes LP de Texemple 6 sont mises sous forme de comprimes 
orodispersibles avec une presse alternative Korsch equipee d'un poinfon plat de 
30 diametre 18 mm, par melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression 
directe. 
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Comprimes doses a 500 mg de Metformine HC1. 



TABLEAU 10 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
l'exemple 6 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon® 
CL) 

Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


675,68 

432,43 
202,70 
16,89 
16,89 
6,76 


masse totale 


1351 mg 


durete 


30 N 


desagregation 


< 60 sec 



5 

Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 11 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


82,4 


3 


95,7 


6 


98,6 


9 


99,2 


12 


99,4 



10 

La Figure 4 annex6e montre le profil de dissolution obtenu. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 6 et le 
comprint de l'exemple 7 conduit a un coefficient f2 inferieur a 50. Le profil de 
1 5 dissolution est modifie. 

Exemple 8 : 

Exemple de surenrobage selon V invention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

20 

200 g des particules enrobees LP decrites a Texemple 6 sont surenrobees par 
pelliculage en lit d'air fluidise par un melange compose de 25 g d'huile de ricin 
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10 



hydrogenee (Cutina® HR) et de 25 g de polyvinylpyrrolidone (Plasdone® K29-320), 
en solution dans 300 g d'alcool isopropylique. Us parametres du pelliculage sont les 
suivants : 

appareil : Niro Combi-Coata® CC1 

temperature de la solution de pelliculage : 70°C 
debit d'air de fluidisation : 1 5 m3/h 

temperature du produit : JO ^ 

pression de pulverisation : 0,7 ^ ar 

temperature de l'air de pulverisation : 70 ° G 
debit de solution pulverisee : 3 & min 



Le profil de dissolution des microcapsules surenrobees est le suivant : 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


1 17,4 


3 


54,5 


6 


82,1 


9 


92,6 


12 


97,6 



15 Ces particules surenrobees sont mises sous forme de comprimes orodispersibles avec 
une presse alternative Korsch 6quip6e d'un poison plat de diametre 18 mm, par 
melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression directe. 



Comprimes doses k 500 mg de Metformine HC1. 

TABLEAU 13 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) | 


Microcapsules LP de 
l'exemple 6 surenrobees 
Huile de ricin hydrog6n6e 
/PVP 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon®CL) 
Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


844,59 

540,54 
253,38 
21,11 
21,11 
8,45 


masse totale 


1689 mg. 


durete 


30 N 


desagr^gation 


< 60 sec 
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Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 14 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


29,8 


3 


64,8 


6 


87,0 


9 


93,1 


12 


97,3 



5 La Figure 4 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de Texemple 6 et le 
comprime de Pexemple 8 conduit a un coefficient £2 superieur a 50. Le profil de 
10 dissolution n'est pas significativement modifie. 

Exemple 9 : 

Exemple de surenrobage selon Tinvention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

15 

200 g des particules enrobees LP decrites a l'exemple 6 sont surenrobees par 
pelliculage en lit d'air fluidise par 25 g de tripalmitate de glycerol (Dynasan®116) et 
de 25 g de polyvinylpyrrolidone (Plasdone® K29-320), en solution dans 300 g d'alcool 
isopropylique Les parametres du pelliculage sont identiques k ceux de l'exemple 8. 

20 

Le profil de dissolution des microcapsules surenrobees est le suivant : 



TABLEAU 15 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


19,1 


3 


55,3 


6 


82,5 


9 


92,7 


12 


97,6 
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Ces particules surenrob6es sont mises sous forme de comprimes orodispersibles, dos6s 
a 500 mg de metformine HC1, selon la meme methode et avec la meme composition 
que dans Pexemple 8. f 

5 Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 16 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


31,1 


3 


65,2 


6 


87,6 


9 


93,6 


12 


99,6 



La Figure 4 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules surenrobees. 

10 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 6 et le 
comprime de l'exemple 9 conduit a un coefficient f2 superieur a 50. Le profil de 
dissolution n'est pas significativement modifid. 



Exemple 10 : 

Exemple de surenrobage selon Tinvention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

20 200g de particules enrob6es LP de l'exemple 6 sont surenrobees en lit d'air fluidise par 
une suspension de 15 g de stearate de magnesium dans une solution de 35 g de PEG 
6000 dans de l'alcool isopropylique k 88%. 
Les conditions du pelliculage sont identiques a celles de Texemple 8. 

25 Le profil de dissolution des microcapsules surenrobees est le suivant : 



TABLEAU 17 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


18,4 


3 


54,8 


6 


82,2 


9 


90,3 


12 


95,5 
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Ces particules surenrobees sont mises sous forme de comprimes orodispersibles, dos£s 
k 500 mg de metformine HC1, selon la meme m&hode et avec la meme composition 
que dans l'exemple 8. 

5 Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 18 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


29,5 


3 


62.8 


6 


88,9 


9 


95,0 


12 


97,6 



La Figure 4 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules surenrobees. 

10 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 6 et le 
comprime de l'exemple 10 conduit a un coefficient £2 superieur a 50. Le profil de 
dissolution n'est pas significativement modifie. 

15 Exemple 11 : 

Fabrication de microcapsules LP ne presentant pas de fa$on intrinseque une bonne 
resistance a la compression. Ces particules presentent un cceur sous la forme d'un 
monocristal dur et cassant. 

18000 g de cristaux d'acide acetylsalicylique (ASA), d'une granulom£trie comprise 
entre 300 et 500 microns, sont pellicules par une composition selon le brevet FR-A- 
2.704.146 (n°depot: 93 04560), permettant la liberation prolongee du principe actif, 
constitute d'un melange de 1365,1 g d'ethylcellulose (Ethocel® 7 premium), de 77 g 
de polyvinylpyrrolidone (Plasdone® K29-32) de 115,2 g d'huile de ricin de 187,9 g 
d'acide tartrique et de 97,9 g de stearate de magnesium, mis en suspension dans un 
melange de 15746 g d'acetone et de 10519 g d'alcool isopropylique. 

Aeromatic ®MP2 
temperature ambiante 
350 rnifh 



20 



25 



Les parametres du pelliculage sont les suivants : 
appareil : 

30 temperature de la solution de pelliculage : 
dtbit d'air de fluidisation : 
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temperature du produit : 4U c 

pression de pulverisation : 3 « 5 bars 

temperature de l'air de pulverisation : temperature ambiante 

debit de solution pulveris6e : 250 g 7 ™" 

5 

Le profil de dissolution, determin6 par la methode de la Pharmacopee Europeenne, 
agitateur a palette, a 100 tours par minutes, dans 1000 ml d'un tampon pH 7,4 est le 
suivant : 

TABLEAU 19 [ 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


29,8 


■ 9 


58,1 


15 


71,8 


22 


81,5 



10 La Figure 5 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprint 
microcapsules non surenrobees. 



Exemple 12 : 

Exemple negatif demontrant la modification du profil de dissolution par l'effet de la 
15 compression. 

Les particules enrobees LP de l'exemple 11 sont mises sous forme de comprimes 
orodispersibles avec une presse alternative Korsch equipde d'un poincon plat de 
diametre 18 mm, par melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression 
20 directe. 



Comprimes doses a 500 mg d'ASA. 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
l'exemple 11 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon®CL) 
Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


551,27 

352,81 
165,38 
13,78 
13,78 
5,51 


masse totale 


1102mg 


durete 


30 N 


desagr^gation 


< 60 sec 
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Le profil de dissolution des comprim6s ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 21 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


64,0 


9 


91,8 


15 


96,5 


22 


97,5 



La Figure 5 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ce comprime de 
5 microcapsules non surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 1 1 et le 
comprime de l'exemple 12 conduit a un coefficient f2 inferieur a 50. Le profil de 
dissolution est modifie. 

10 

Exemple 13 : 

Exemple de surenrobage selon 1'invention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

15 200 g des particules enrobees LP d&rites a l'exemple 11 sont surenrobees par 
pelliculage en lit d'air fluidis6 par un melange compose de 30 g d'huile de ricin 
hydrogenSe (Cutina HR) et de 20 g de polyvinylpyrrolidone (Plasdone K29-320), en 
solution dans 300 g d'alcool isopropylique. 
Les parametres du pelliculage sont identiques a ceux de l'exemple 8. 

20 

Le profil de dissolution des microcapsules surenrobees est le suivant : 

TABLEAU 22 



temps (h) 


dissolution (%) 


o 


0 


3 


23,5 


9 


59,2 


15 


75,3 


22 


85,5 



Ces particules surenrobees sont mises sous forme de comprimds orodispersibles avec 
25 une presse alternative Korsch equipee d'un poison plat de diametre 18 mm, par 
melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression directe. 
Comprimes doses a 500 mg d'ASA. 
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TABLEAU 23 



Composition du comprime 


rormuie umiaiic v iU &/ 


Microcapsules LP de 
IVypmnlp 1 1 snrpnrohee^ 

l vAvlliUXV 1 1 OUlWUV/UvviJ 

Huile de ricin hydrogenee 
/PVP 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon®CL) 
Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


ooy,\Jo 

441,01 
206,73 
17,23 
17,23 
6,89 


masse totale 


1378 mg 


Durete 


30 N 


Desagregation 


< 60 sec 



Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


3 


30,6 


9 


61,2 


15 


78,4 


22 


89,5 



La Figure 5 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ce comprime de 
microcapsules surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparantles microcapsules de Fexemple 1 1 et le 
10 comprime de I'exemple 13 conduit a un coefficient f2 superieur k 50. Le profil de 
dissolution n'est pas significativement modify. 

Exemple 14 : 

Exemple n6gatif demontrant la modification du profil de dissolution par l'effet de la 
15 compression, pour des comprim6s a avaler. 

Les particules enrobees LP de I'exemple 6 sont mises sous forme de comprimes k 
avaler avec une presse alternative Korsch equipee d'un poin9on oblong de 19 x 9,5 
mm, par melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression directe. 

20 

Comprim6s dosSs a 500 mg de metformine HCL 
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TABLEAU 25 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules de l'exemple 6 


675,68 


Cellulose microcistalline 


165,73 


PH102 




Behenate de glycerol 


8,50 


masse totale 


850 mg 


Durete 


60 N 


Desagregation 


environ 5 min 



Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


98,5 


3 


102,3 


6 


102,6 


9 


102,5 


12 


102,7 



La Figure 6 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules non surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 6 et le 
10 comprime de l'exemple 14 conduit k un coefficient £2 inferieur a 50. Le profil de 
dissolution est modifie. 



Exemple 15 : 

1 5 Exemple de compression de microcapsules LP surenrobees selon Pinvention. 

Des particules surenenrobees decrites a Pexemple 9 sont mises sous forme de 
comprimes a avaler avec une presse alternative Korsch 6quipee d'un poison oblong de 
19 x 9,5 mm, par melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression 
20 directe 

Comprimes doses a 500 mg de Metformine HC1. 



25 
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TABLEAU 27 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules surenrobees 


844,59 


Dynasan®/PVP exemple 9 




Cellulose microcristalline 


207,16 


PH102 




Behenate de glycerol 


10,62 


masse totale ^ 


1062 mg 


durete 


60 N 


desagregation 


environ 5 min 



Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
5 conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEA1 


J 28 


temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


18,0 


3 


53,3 


6 


84,7 


9 


92,7 


12 


96,0 



La Figure 6 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules surenrobees. 

10 Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de Pexemple 6 et le 
comprime de l'exemple 15 conduit a un coefficient f2 sup6rieur a 50. Le profil de 
dissolution n'est pas significativement modifie. 

15 Exemple 16: 

Fabrication de microcapsules LP ne presentant pas de fa$on intrinseque une bonne 
resistance k la compression. Ces particules presentent un cceur sous la forme d'un 
granule de PA, dur et cassant. 

20 Des granules d'aciclovir sont prepares par granulation humide dans un granulateur 
Fielder®PMA 65. A cette fin, 1 1 640 g d'aciclovir en poudre fine sont melanges avec 
360 g de polyvinylpyrrolidone K30, puis granules a l'eau purifiee jusqu'a obtention de 
grains. Les granules humides sont sSches en lit d'air fluidise et tamises. 



2837100 



31 

4 500 g de ces granules d'aciclovir tamises, de granulomere comprise entre 200 et 500 
microns, sont pellicules en lit d'air fluidise part un melange ethylcellulose/ stearate de 
magnesium/ huile de ricin/PVP : 73,1/9,86/7,90/7,90, en solution dans un melange 
acetone/alcool isopropylique : 60/40. 



10 



Les parametres du pelliculage sont les suivants : 
appareil : 

temperature de la solution de pelliculage : 
debit d'air de fluidisation : 
temperature du produit : 
pression de pulverisation : 
temperature de l'air de pulverisation : 
debit de solution pulverisee : 



Aeromatic® MP2 
temperature ambiante 
200 m3/h 
40°C 
2 bars 

temp6rature ambiante 
100 g/min 



1 5 Le profil de dissolution est le suivant : 



TABLEAU 29 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


14,7 


3 


33,7 


9 


61,2 


15 


73,4 


22 


80,7 



La Figure 7 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour les microcapsules non 
surenrobees. 



Exemple 17 : 

Exemple negatif demontrant la modification du profil de dissolution par l'effet de la 
. compression, en l'absence du surenrobage selon 1' invention. 

25 Les particules enrob6es LP de l'exemple 16 sont mises sous forme de comprimes 
orodispersibles avec une presse alternative Korsch 6quipee d'un poin<?on plat de 
diametre 18 mm, par melange avec les excipients d^crits ci-dessous, puis compression 
directe. 



30 Comprimes dos6s a 500 mg d'aciclovir 
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TABLEAU 30 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
l'exemple 16 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon®CL) 
Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


571,43 

367,71 
171,43 
14,29 
14,29 
5,71 


masse totale 


1142,86 mg 


Durete 


30 N 


Desagregation 


<60 sec 



Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 31 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


57,0 


3 


87,5 


9 


100,0 


15 


101,0 


22 


100,5 



La Figure 7 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour ces comprimes de 
microcapsules non surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de l'exemple 16 et le 
10 comprime de l'exemple 17 conduit k un coefficient £2 inferieur a 50. Le profil de 
dissolution est modifie. 

Exemple 18 : 

15 Exemple de surenrobage selon l'invention et compression des microcapsules LP 
surenrobees. 

200 g des particules enrob&s LP d6crites i l'exemple 16 sont surenrobees par 
pelliculage en lit d'air fluidise par un melange compose de 25 g d'huile de ricin 
20 hydrogenee (Cutina® HR) et de 25 g de polyvinylpyrrolidone (Plasdone® K29-320), 
en solution dans 300 g d'alcool isopropylique. 
Les parametres du pelliculage sont identiques a ceux de l'exemple 8. 
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Le profil de dissolution des microcapsules surenrobees est le suivant : 



TABLEAU 32 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


1 


9,3 


3 


r 26,2 


9 


55,0 


15 


68,6 


22 


76,0 



Ces particules surenrobees sont mises sous forme de comprimes orodispersibles avec 
une presse alternative Korsch 6quipee d'un poincon plat de diametre 18 mm, par 
melange avec les excipients decrits ci-dessous, puis compression directe. 

Comprimes doses a 500 mg d'aciclovir. 



TABLEAU 33 



Composition du comprime 


Formule unitaire (mg) 


Microcapsules LP de 
Pexemple 16 surenrobees 
Huile de ricin hydrogende 
/PVP 

Mannitol (Pearlitol® 200SD) 
Crospovidone (Kollidon®CL) 
Aspartame® 
Arome 

Stearate de magnesium 


714,29 

457,14 
214,29 
17,86 
17,86 
7,14 


masse totale 


i 1428,57 mg 


duret6 


30 N 


desagregation 


< 60 sec 



Le profil de dissolution des comprimes ainsi obtenus, determine dans les memes 
conditions que pour les particules initiales est le suivant : 



TABLEAU 34 



temps (h) 


dissolution (%) 


0 


0 


i i 


11,4 


3 


28,4 


9 


60,2 


15 


75,0 


22 


82,0 
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La Figure 7 annexee montre le profil de dissolution obtenu pour les microcapsules 
surenrobees. 

Le test de similitude des dissolutions comparant les microcapsules de Texemple 16 et le 
5 comprime de l'exemple 18 conduit a un coefficient f2 superieur a 50. Le profil de 
dissolution n'est pas significativement modifie. 
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REVINDICATIONS 

1 - Comprime, de preference orodispersible, a base de microcapsules de type 
reservoir, permettant la liberation prolongee in vivo d ! au moins un principe actif 

5 medicamenteux et/ou nutritionnel (PA), ces microcapsules constitutes du comprime 
etant du type de celles : 

• formees chacune par un coeur non deformable comprenant du PA et recouverts par 
au moins une pellicule d'enrobage controlant la liberation prolongee in vivo du PA, 

• et possedant une granulomere comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference 
10 entre 100 et 750 microns, et, plus preferentiellement encore, entre 200 et 500 

microns, 

caract£rise en ce que ces microcapsules comprennent au moins une enveloppe exteme 
de surenrobage k base d f au moins un constituant organique deformable presentant une 
temperature de fusion comprise entre 40°C et 120°C, de preference entre 45°C et 
15 100°C 

2 - Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que 1'enveloppe externe 
de surenrobage des microcapsules comprend au moins 10 % en poids de constituant 
organique deformable. 

20 

3 - Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que le constituant 
organique deformable de surenrobage des microcapsules est selectionne parmi les 
polyalkyleneglycols, les poly6thyleneglycols presentant en poids moleculaire de 6000 k 
20000 D, etant particulierement pr6f6r£s. 

25 

4 - Comprime selon la revendication 1, caracterise en ce que le constituant 
organique deformable de surenrobage des microcapsules est un corps gras ou melange 
de corps gras. 

30 5 - Comprime selon la revendication 4, caracterise en ce que le constituant 

organique deformable de surenrobage des microcapsules est selectionne parmi dans le 
groupe de corps gras comprenant : 

les huiles vegdtales hydrogenees, les acides gras, les alcools gras, les esters d'acides 
gras et/ou d'alcool gras, les polyolefines et les cires minerales, vegetales, animales ou 
35 synthetiques, les esters d'acides gras comme les di et triglycerides et leurs melanges, le 
behenate de glycerol ainsi que les huiles hydrogenees de ricin, de soja, de coton et de 
palme etant particulierement prefer£s. 
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6 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
que le surenrobage comprend : 

♦ une charge minerale telle que de la silice ou du dioxyde de titane par exemple ou 
organique comme la cellulose microcristalline par exemple, 

♦ et/ou au moins un lubrifiant tel que le stearate de magnesium ou le benzoate de 
sodium par exemple, 

♦ et/ou au moins un polymere hydrophile tel que les derives hydrosolubles de la 
cellulose, les polymeres synthetiques de preference la polyvinylpyrrolidone, les 
derives acryliques et methacryliques, ou les alcools polyvinyliques (APV), 

♦ et/ou au moins un tensioactif. 

7 - Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en ce 
que Tenveloppe externe de surenrobage represente de 5 a 50 %, de preference de 10 a 
30 %, et plus preferentiellement encore de l'ordre de 20 % en poids sur sec de la masse 
totale des microcapsules. 

8 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce 
que la pellicule d'enrobage des microcapsules a la composition suivante : 

1 - au moins un polymere filmogfrie (PI) insoluble dans les liquides du 

tractus, present k raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur 
sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et constitue 
par au moins un derive non hydrosoluble de la cellulose, l'ethylcellulose 
et/ou 1'acetate de cellulose etant particulierement preferes ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 

5 a 15 % en poids sur sec par rapport k la masse totale de la composition 
d'enrobage et constituS par au moins un polyacrylamide et/ou un 
poly-N-vinylamide et/ou un poly-Nvinyl-lactame, le polyacrylamide et/ou 
la polyvinylpyrrolidone etant particulierement preferes ; 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 

15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et constitud par au moins l'un des composes suivants : les esters 
du glycerol, les phtalates, les citrates, les sebafates, les esters de 1'alcool 
cetylique, l'huile de ricin, l'acide salicylique et la cutine, Thuile de ricin 
etant particulerement preferee ; 

4 - au moins un agent tensio-actif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20, 

de preference de 4 k 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de 
la composition d'enrobage et choisi parmi les tensio-actifs anioniques, de 
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preference les sels alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, l'acide 
stearique et/ou oleique etant preferes, et/ou parmi les tensio-actifs non 
ioniques, de preference les esters de sorbitan polyoxyethylenes et/ou les 
derives de l'huile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents 
5 lubrifiants comme les stearates, de preference de calcium, de magnesium, 

d'aluminium ou de zinc, ou comme le stearylfumarate, de preference de 
sodium, et/ou le behenate de glycerol ; ledit agent pouvant comprendre un 
seul ou un melange des susdits produits . 

10 9 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterise en ce 

que la composition de la pellicule d'enrobage des microcapsules comprend de 60 a 
80 % d'ethylcellulose, de 5 a 10 % de polyvinylpyrrolidone, de 5 a 10 % dliuile de ricin 
et 2 & 8 % de stearate de magnesium. 

15 10 - Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, caracterise en 

ce que les microcapsules ont la composition ponderale suivante (% en poids sur sec): 

- particules a base de PA : de 50 a 80 ; de preference de 55 a 65, 

- pellicule d'enrobage : de 1 0 a 30 ; de preference de 1 5 a 25, 

- enveloppe de surenrobage : de 10 a 30 ; de preference de 1 5 a 25. 



20 



1 1 - Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en 
ce que les microcapsules surenrobees comprennent une quantite de PA Z 50 % en poids 
sur sec par rapport a leur masse totale. 

25 12 - Comprint selon l'une quelconque des revendications 1 a 11, caracterise en 

ce qu'il a une duret6 D £ 20 N. 

13 - Comprime selon l'une quelconque des revendications 1 a 12, caracterisd en 
ce que le PA mis en oeuvre appartiennent a au moins l'une des families de substances 

30 actives suivantes : antiulcereux, antidiab6tiques, anticoagulants, antithrombiques, 
hypolipemiants, antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, 
vasoprotecteurs, promoteurs de fecondit6, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, 
contraceptifs, antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, 
antiinflammatoires, analgesiques, antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, 

35 hypnotiques, anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques. 
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10 



14 - Comprint selon l'une quelconque des revendications 1 a 13, caracterise en 
ce que le PA est choisi parmi les composes suivants : pentoxifylline, prazosine, 
aciclovir, nifedipine, diltiazem, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, 
fenoprofen, indomethacine, diclofenac, fentiazac, oestradiol valerate, metoprolol, 
sulpiride, captopril, cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, 
salbutamol, carbamazepine, ranitidine, enalapril, simvastatine, fluoxetine, alprazolam, 
famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, quinidine, perindopril, 
morphine, pentazocine, parac6tamol, aspirine, metformine, omeprazole, 
metoclopramide et leurs melanges. 

15 - Comprime selon Tune quelconque des revendications 1 a 14, caracterise en 
ce que le PA est constitue par au moins un supplement nutritionnel et/ou dietetique, de 
preference choisi parmi les vitamines, les acides amines, les oligoelements, les 
antioxydants et leurs melanges. 

16 - Microcapsules telles que definies dans l'une quelconque des revendications 
la 11, 13 a 15. 

17 - Utilisation des microcapsules selon la revendication 16 pour la preparation 
20 de formes pharmaceutiques ou dietetiques, de preference sous forme de comprimes 

avantageusement orodispersibles. 
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